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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) DurchfluReinrichtung sowie ihre Verwendung zum Binden von Polymeren an Membranoberflachen 



(§) Die vorliegende Erfindung betrifft eine DurchflufSein- 
richtung sowie ihre Verwendung izum Binden von Poly- 
meren an Membranoberflachen, deren Position dort uber 
x,y-Parameter festgelegt wird. Insbesondere wird diese 
Durchfluf^einrichtung bei einem Verfahren zur Synthese 
von membrangebundenen Molekulbibliotheken einge- 
setzt. Eine erfindungsgemaf^e DurchflulSeinrichtung in 
Form eines Syntheseblocks ist in Fig. 1 gezeigt. 



Synthesebiock 

Teil I; 1 6 X 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3 mm Durchmesser 
Ten II: 16 X 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3-0,5 mm Durchmesser 
Teil 111: Vakuiimkammer 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrilft eine DurchfiuBeinrich- 
tung sowie ihre Verwendung zum Binden von Polymeren an 
Membranoberfiachen, deren Position dort uber x,y-Parame- 5 
ter festgelegt wird. Insbesondere wird diese DurchfluBein- ; 
richtung bei einein Veifahren zur Synthese von meinbrange- 
bundenen Molekiilbibliotheken eingesetzt. 

Die Festphasensynihese von Oligomeren oder kJeineren 
organischen Verbindungen an quellbaren oder nicht quellba- lO 
ren Tragermateri alien findet meistens an Harzen aus relativ 
inerten Polymeren (z. B. hochvemetztenci Polysryrol) statt, 
die zu kleinen monodispersen Kiigelchen oder zu Pulvem 
mit einer definierten Zahl von funktionellen Gruppen an ih- 
rer Oberflache gefertigt sind. Nach AbschluB der Synthese 15 
bzw. enisprechender Entschutzungsprozeduren, die in ge- 
irennten Reaktionskammem stattfinden, konnen diese Pro- 
duktc in gccignctcn GcfaBcn aufgcfangcn wcrdcn. Das ur- 
spriingliche Raster, also die Anordnung bei def Syndiese 
geht dabei verloren oder muB durch aufwendige MaBnah- 20 
men wiederhergestellt werden, z, B. durch Umpipettieren. 
Mit dieser Methode ist es damit fast unmoglich ganze Mole- 
kulbibliotheken aufzubauen. 

Des weiieren gibt es die Synthese von "spatially addressa- 
ble combinatorial libraries", also Molekiilbibliotheken, bei 25 
denen die Infonnation uber die Sequenz bzw. die durchge- 
fuhrten chemischen Schritte iiber die x,y- Anordnung festge- 
legt sind. Hier ist insbesondere die parallele Synthese von 
"Molekiil- Arrays" nach der SPOT-Methode (Frank, R., Te- 
trahedron 48, S. 9217-9232, 1992) auf porosen Membranen 30 
hervorzuheben, deren hauptsachlicher Nachteil in einem ho- 
hen Zeitaufwand sowie in einem nur mangelhaft entwickel- 
ten Automatisierungsgrad besleht. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht deshalb 
darin, eine Vorrichtung bereitzustellen, mit der eine automa- 35 
tisierbare Methode zum Binden von Polymeren, insbeson- 
dere zum Aufbau von Molekiilbibliotheken, durchgefuhrt 
werden kann. 

Die Automatisierung der Synthese von Molekiilbibliothe- 
ken auf Menibranoberflachen erfolgt durch den Einsatz ei- 40 
ner erfindungsgemaBen DurchfluBeinrichtung, 

DurchfluBeinrichtungen werden bisher nur zu Filtrations- 
zwecken eingesetzt und sind z. B. von der Finn a Schleicher 
& SchulL 37582 Dassel erhalthch. 

Vorteilhafterweise wird eine DurchfluBeinrichtung in 45 
Form eines Syntheseblocks gemaB Fig, 1 eingesetzt. Die 
einzelnen Teile des Syntheseblocks sind in den Fig. 2a-2e 
gezeigt. Dieser Syntheseblock zeichnel sich insbesondere 
dadurch aus, daB ein inert es Material verwendet wird, vor- 
zugsweise Delrin, PTFE oder keramische Marerialien. 50 

Der in Fig, 1 gezeigle Syntheseblock zeichnet sich durch 
einen dreiteihgen Aufbau aus. wobei zwischen Teil I und 
Teil n eine Synthesemembran angeordnet ist. 

Teil I enthalt nebeneinander angeordnete Bohrlocher, die 
einen Innendurchmesser von ca. 3 mm haben, wobei die 55 
Bohrloch-Durchmesser naturlich jede fiir die jeweilige An- 
wendung gecignete GroBe haben konnen. An der Unlerseite 
ist jedes Bohrloch durch einen Dichtring, z. B. aus PFTE/Si- 
likon, abgedichtet. Die Anzahl der Bohrlocher betragt min- 
destens 96, vorzugsweise 384 oder mehr. 60 

Teil n weist vorzugsweise folgenden Aufbau auf: Unter- 
halb der x,y-Locher von Teil I befinder sich eine grobporige 
Membran bzw. Platte, z. B. aus PE, PP, PFTE oder Dekin, 
von mehreren mm Dicke, vorzugsweise 2-15 nun, ganz be- 
vorzugt 4-10 mm, als Untcrlagc fiir die vorzugsweise funk- 65 
lionalisierte Synthesemembran, die zwischen Teil I und IL zu 
liegen kommi. Die PorengroBe der grobporigen Membran 
betragt vorzugsweise von 100 bis 250 pm, bevorzugt 120 
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bis 200 pm. In einer 1. Vertiefung von Teil n befinden sich 
eine entsprechende Anzalil von Bohrlochem, die ebenso wie 
in Teil I mindesiens 96, vorzugsweise 384 oder mehr, be- 
tragt und auch mit jeweils einem Dichrring, 7. B. aus W\ YJ 
Silikon, abgedichtet sind. In einer 2. Vertiefung von Teil n 
wurde zur besseren Durchspiilungs- und Absaugmoglich- 
keit ein Saugkanal zur Anlegung eines Vakuums vorgese- 
hen. Durch diesen Aufbau von Teil 11, insbesondere durch 
die grobporige Membran als Unterlage ftir die Synthese- 
membran, wird ein angelegtes Vakuum auch auf solchc Rc- 
gionen ausgeweiiet, die auBerhalb der Dichtungsringe lie- 
gen. Das Ansammeln und Verschleppen von unerwiinschten 
Reagenzien wird so verringert. AuBerdem ennogiicht diese 
Modifikation, daB mit einem einzigen Unierbau (Teil II und 
m) mehrere Reaktortypen (96-Loch, 384-Loch) verwendet 
werden konnen. 

Tfeil m enthalt eine Vorrichtung in Form mindestens eines 
Ansaugstiicks, um an die Apparatur cin Vakuum anlcgcn zu 
konnen. Ebenso wie die Teile I und n weist Teil HI neben- 
einander angeordnete Bohrlocher auf, die vorzugsweise in 
Anzahl und GroBe denen der Teile I und II entsprechen. Eine 
bevorzugte Modifikation ist das Vorhandensein eines zwei- 
ten Vakuumkanals in Teil HI, der verhindem soli, daB sich 
Reagenzien am auBeren Rand der Membran ansammeln.. 
Die beiden Vakuuuibereiche (Vakuumkaminer unter der 
Membran, Vakuumkanal fur die Randbereiche) sind durch 
Dichtungen, vorzugsweise aus Silikon, getrennt und konnen 
mit verschiedenen Unterdriicken betrieben werden. 

Der Zusammenbau der Apparatur erfolgt durch Uberein- 
anderlegen der Teile, wobei zur Arretierung noch Siche- 
rungseinrichtungen, z. B. in Form von Schnallen, vorhanden 
sind. 

Die sich zwischen Teil I und Teil 11 befindliche Synthese- 
membran ist eine solche, die sich zum Binden von Polyme- 
ren eignet und weist eine PorengroBe von 0,1 bis 1,3 pm, be- 
vorzugt 0,2 bis 1,0 pm auf. Eine solche Membran kann aus 
alien auf diesem Gebiel Ublichen Materialien bestehen und 
sollte vorzugsweise an ihrer Oberflache funktioneUe Grup- 
pen, wie Hydroxyl-, Amino-, Amid-, Phosphat-, Alkyl-, Ha- 
logen-, Carboxyl-, Carbonyl-, Thio-, Arylgruppen, Ethen- 
gruppen (z. B. Vinyl-, Vinyloxy-, Vinyloxycarbonyl sowie 
die entsprechenden reinen Thio- bzw. gemischten Thio- 
Analoga) oder Ethingrtippen tragen. Als Gmndmaterialien 
der Membranen eignen sich Nylon, Polyamid, Cellulose, 
Polypropylen, PFTE, Polyolefin, Polyethylen oder Polysty- 
rol, Polyvinyliderifluorid, Glasfiber, PVC, Polymethylpen- 
ten, Polynorbomen-Copolymere (z. B. Topas, Fa. Hoechsl). 
Ganz bevorzugt handelt es sich bei der verwendeien Mem- 
bran um eine Membran aus oberflachenoxidiertem (hydro- 
philisiertem) Polypropylen, das entsprechend derivatisiert 
wurde. 

In bevorzugler Weise weisl die Membran Kompartiniente 
auf, die einmal autoniatisch dadurch entstehen, da6 die 
Membran in den Syntlieseblock eingespannt wird und durch 
die Dichtringe an der Unlerseite von Teil I des Synthese- 
blocks Abschniirungen entstehen, die eine seiiliche Abgren- 
zung der runden Reaktionsflachen bewirken. Die seriell auf- 
zutragenden Reagentien, insbesondere die akdvierten Mo- 
nomere bei der Herstellung einer Molekulbibliothek, wer- 
den nun exakt dosiert zugegeben, utn laterale Kontaininatio- 
nen zu vermeiden. Das abgegebene Volumen sollte so be- 
messen sein, daB die entsiehenden Recken nicht ineinander- 
laufen. Alle parallel verlaufenden chemischen Schritte, z. B. 
Aufbringen der Waschlosungen, erfolgt im UberschuB, d. h. 
die Chemikalicn vcrtcilcn sich in alien Reaktionskammem, 
werden aber durch ein angelegtes Vakuum durch die Unter- 
lage nach unten abgesaugt. Seithch wird vorzugsweise ein 
weiieres Vakuum angelegl, um uberschiissiges Reagenz ab- 
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zusaugen (vgl. Fig. 2e). 

Andererseits konnen schon vorher auf der Menibran ab- 

geschweiBte Bereiche aufgebracht. werden, die exakt den 
T.ochern der Teile T und TT des Syntheseblocks entsprechen 
und in diese eingepaBt werden niussen. Dadurch entsteht 
formal eine den ublichen Synlheseformaten idenlische An- 
ordnung mil relaliv kleinen, gegeneinander abgegrenzten 
Membranfiachen. Dies funktioniert in der Weise, daB die 
Menibran in den Syntheseblock eingelegt wird. Durch Ab- 
driicken der Dichlungsringe und Aniegen eines eriiohten 
Drucks und/oder Teniperatur oder durch Abdichlen mit ei- 
neiii inerten thermoplasLischen KunslstofF (z. B. niedrig 
schnielzendes Polypropylengranulat) unterlialb der Diclv 
tungen entstehen einzelne abgetrennte Reaktionskamniem. 
Reagentien, die seriell oder parallel aufgetragen werden sol- 
len, konnen nun auch im UberschuB aufgebracht werden, 
olme da6 es zu einer lateralen Kontaminalion kommt, well 
die Mcnibrankompartiincntc gegeneinander' abgcdichtct. 
sind. Es entsteht eine "Spiegelei"-Struktur deren abge- 
grenzte Einheiien einen Vorteil hinsichtlich der Vemieidung 
von Konlaminationen und Verschleppen von Reaktanten 
iiber die gesanite Menibran. 

Reagentien werden iiber handelsubliche Synthesizer 
(z. B. Spotsynthesizer der Fa. Abimed Analysentechnik, 
Langenleld, DeuLscIiland) in die Locher von Teil I des Syn- 
tlieseblocks auf die Membranoberflache pipettiert und dort. 
kovalent durch eine cheniische Reaktion gebunden. Uber- 
scliiissige Reagentien bzw. Waschlosungen werden mittels 
Vakuurn abgesaugt. Dadurch verkurzt sich die Zykluszeit er- 
heblich, die Bindung der Polymere an der Membranoberfla- 
che und soniit der Aufbau einer Molekulbibliothek erfolgt 
um ein Vielfaches schneller. Neben der minimierien Synthe- 
sezeit ernioglicht die nacli wie vor vorhandene Menibran- 
struktur, daB die koniplette Menibran nach beendeter Syn- 
these einein Screening- Verfahren (z. B. Hybridisierung ei- 
ner radioaktiv inarkierten DNA-Sonde aufgrund spezifi- 
scher Basenpaarung) unterzogen werden kann. Dies findet 
stall, ohrie daB die Oligoineren in andere GefaBe wie ini 
Stand der Technik uberfuhrt werden oder auf anderen Tra- 
gern verankert werden niussen. Dadurch ist gewahrleistet. 
dafi beispielsweise die gesanite Molekiilbibliolhek unler ex- 
akt gleichen Bedingungen auf spezifische Wechselwirkun- 
gen hin uberpriift werden kann. 

Unter Polynieren sollen vorzugsweise DNA, RNA, Anii- 
nosauren, Pepdde, Proleine, Nukleinsaureanaloga (z. B. 
PNA, LNA) verstanden werden. 

Die Erfindung wird waiter anhand der Figuren beschrie- 
. ben, welche zeigen: 

Fig, 1: Syntheseblock 

Fig. 2: Aufbau des Syntheseblocks 
a: Syntheseblock Teil I Aufsichl 
b: Syntheseblock Teil I Unterseite 
c: Syntheseblock Teil I Unterseite, Bohrloch vergroBert 
d: Syntheseblock Teil 11 Aufsicht 
e: Syntheseblock Teil HI Aul^icht 

Fig. 3: 

a: Membran hybridisiert mit d(T)i6 ^^PyATP 

b: Membran zusatzlich hybridisiert mit d (C)i6 "'^PyATP 

c: KontroUe 

Die Erfindung wird weiter anhand des Beispiels besclirie- 
ben: 

Bei spiel 

Membran: hydrophilisicrtcs Polypropylcn, PorcngroBc 
0,2 pni, umgesetzt mit Trisamin-Jeffaniin 500 (bisfunktio- 
nelles Aniino-Polyethylenglykol) nach Carbonyldiimida- 
zol-Aktivierung 



Beladung: 0,12 pniol/cm^ 

Vorbehandlung: Membran mit einer Mischung aiis 2 ml 
NMP, 33 ^1-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 62,0 mg Fmoc- 
P-Ala-OH, 27,0 mg HOAt eingeschweiBt und 3 h bei 37°C 
5 inkubiert. 

Reaktionszyklus: 

- Capping in 20 ml DMF + 600 pi Essigsaureanhy- 
drid; 

to 30" 

, - Capping in 20 ml DMF + 60 \x\ Essigsaureanhydrid; 

2' 

- 2x waschen in DMF, T und 5' 

- 2x waschen in Ethanol, 2' und 5' 
15 - 2x waschen in DMF, 2' und 5' 

- entschiitzen in 20% Piperidin in DMF 

- 2x waschen in DMF, T und 5' 

- 2 X waschen in Ethanol, 2' und 5' 

- 2 X waschen in DMF, 2* und 5' 

20 - farben in 20 ml DMF + 600 \x\ BPB-Stammlosung, 
10 mg/ml 

- enlfarben in Ethanol 

- trocknen 

25 Aus alien zu spolLenden Aiuinosauren wurden 0,3 niolare 
Stammlosungen in NMP hergestellt und iiber Molsieb bei 
4^C aufbewahrl, 

Vor deni Spotlen wurde die jeweilige Stammlosung auf- 
gewannl und ini Verhaltnis 1:1:1 mit 0,3 molarer HOAt- 

30 Stammlosung und 0,4 molarer DIC-S tarmiilosung geniischt. 
Von dieser Mischung wurden 0,2 \x\ pro Spot auf die Meni- 
bran aufgetragen. Dies wurde 3x wialerholt, die Reaktions- 
zeit nach jedeni Auftragen betrug Jewells 20-40 min. Ge- 
spottet wurde ein 8xl2-Raster im Mikrotiterplattenfomiat. 

35 Nach jeden Spotzyklus wurde der folgende, an die Appa- 
ratur gemaB Fig. 1 angepaBte Reaktionszyklus gefahren: 

- Capping in 20 ml DMF + 600 \A Essigsaureanhydrid 
("f- 600 pi Pyridin); 200 \x\ pro Spot; 10' Reaktion szeit, 

40 absaugen 

- 2x waschen in DMF; 200 pi pro Spot; permanent ab- 
saugen 

- 2x waschen in Ethanol; permanent absaugen 

- 2x waschen in DMF; permanent absaugen 

45 - entschutzeh in 20% Piperidin in DMF; 10' Reakti- 
onszeit, absaugen 

- 2x waschen in DMF; 200 jA pro Spot; permanent 

absaugen 

- 2x waschen in Ethanol; peraianent absaugen 
50 - mindestens 45' Lrockensaugen. 

Folgende Linkemiolekule werden aufgetragen: 

- Fmoc-Rink-Handle (in Array 1, Zeilen 1-4) bzw. 
55 Fmocp-Ala-OH (in Array 2 und 3, Zeilen 5-8 und 

9-12) . 

- Fnioc-Lys(Dansyl)-OH. 

Danach wurden 10 Zyklen mit Fmoc-A(aeg)-C)H (Zeilen 
60 1,5, 9); Fmoc-C(aeg)-OH (Zeilen 2, 6, 101; Fmoc-G(aeg)- 
OH (Zeilen 3, 7, 1 I) bzw. Fmoc-T(aeg)-OH (Zeilen 4, 8, 12) 
gespottet. 

Die Membran wurde in die 3 Arrays aufgeteilt. Array 1 
und 3 eingefroren. 

65 

Endbehandlung fiir Array 2 
Array 2 wurde 10 min bei RT in 9,5 ml TFA, 500 pi Trii- 
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sobutylsilan inkubien (Abspaltung der Seitenschuizgrup- 
pen), 2x in DMF und Ix in Ethanol gewaschen und getrock- 
net. 

Danach wurrie Array 2 in Hyhridisierungslosung (d(T)i6 
^^PyATP) fur 30' bei RT inkubiert und gewaschen. Die 5 
Membran wurde dann uber Nachl auf einem Phosphorima- 
ger- Screen exponiert. Es zeigle sich das in Fig. 3a gezeigte 
Bild. 

Die Membran wurde anschlieBend gewaschen und zu- 
satzlich in Hyhridisierungslosung (d(C)i6 ^^PyATP) fur 30' lO 
bei RT inkubiert, gewaschen und fiir 4 Tage auf einen Phos- 
phoriinager-Screen exponiert. Die Signale sind deutlich wie 
in Fig. 3b gezeigt. 

Die Effizienz der ersten Kopplung kann anhand der Ruo- 
reszenz-Intensitat des ersten ankondensierlen Bausteins er- 15 
mittelt werden. In diesem Fall wurde Fmoc-Lys(Dansyi)- 
OH als erster Baustein eingesetzt. Wird dieser Fluoreszenz- 
Labcl wahrcnd der Synthcsc an bcstimmtcn Punktcn nur 
eingesetzt, kann iiber die relative IntensiJat die Kondensati- 
onsausbeute bestimnit werden. Es ergibt sich bei 353 nm 20 
(normale UV-Larape) das in Fig. 3c gezeigte Bild. Hieraus 
laBt sich erkennen, da6 die Verleilung der Spots punktueil 
stattfand und keine Kreuzkontamination erfolgt. 
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9. DurchfluBeinrichtung nach Anspruch 8, wobei das 
inerte Material Delrin, PTFE oder keramisches Mate- 
rial ist. 

10. Verwendung der DurchfluBeinrichtung nach einem 
der vorfiergehenden Anspriiche zum Bindeo von Poly- 
meren an Membranoberflachen. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich urn 
den Aufbau von membrangebundenen Molekulbiblio- 
iheken handelt. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wobei die 
Polymeren bzw. Molektilbibliotheken DNA, RNA, 
Aminosauren, Peptide, Proteinen, Nukleinsaureana- 
loga umfassen. 



Hierzu 7 Seite(n) Zeichnungen 



PaLeniansprUche 25 

1. DurchfluBeinrichtung mit mindestens dreiteiligem 
Autl^au (Teil I-HI), wobei 

- Teil I nebeneinander angeordnete Bohrlocher 
enthalt, die an ihrer Unterseite jeweils durch einen 30 
Dichiring abgedichtet sind, 

- Teil n eine grobporige Membran; in einer 1. 
Vertiefung nebeneinander angeordnete Bohrlo- 
cher, die jeweils durch einen Dichtring abgedich- 
tet sind; und in einer 2. Vertiefung einen Saugka- 3S 
nal zum Anlegen eines Vakuums enthalt, 

- Teil in in einer 1. Vertiefung nebeneinander an- 
geordnete Bohrlocher, die jeweils durch einen 
Dichtring abgedichtet sind, und mindestens einen 
AnschluB zum Anlegen eines Vakuums enthalt. 40 

2. DurchfluBeinrichtung nach Anspruch 1, wobei sich 
zwischen Teil I und Teil II eine Synthesemembran, die 
zur Bindung von Polymeren befahigt ist, befindet. 

3. DurchfluBeinrichtung nach Anspruch 2, wobei die 
Synthesemembran funktionaUsiert ist. 45 

4. DurchfluBeinrichtung nach Anspruch 2 oder 3, wo- 
bei die Synthesemembran aus Nylon, Polyaraid, Cellu- 
lose, Polypropylen, PFTE, Polyolefin, Polyethylen 
oder Polystyrol, Polyvinylidenfluorid, Glasfiber, PVC, 
Polymethylpenlen oder Polynorbomen-Copolymere 50 
ist. 

5. DurchfluBeinrichtung nach Anspruch 3 oder 4, wo- 
bei die Synthesemembran Hydroxyl-, Amino-, Amid-, 
Phosphat-, Alkyl-, Halogen-, Carboxyl-, Carbonyl-, 
Thio-, Arylgruppen, Ethengruppen (z. B. Vinyl-, Viny- 55 
loxy-, Vinyloxycarbonyl sowie die entsprechenden rei- 
nen Thio- bzw. gemischten Tliio-Analoga) oder Ethin- 
gruppen aufweist. 

6. DurchfluBeinrichtung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, wobei Teil m zwei Anschliisse zum 60 
Anlegen von Vakuum aufweist. 

7. DurchfluBeinrichtung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, wobei die grobporige Membran in Teil 
n aus Polyediylen, Polypropylen, PFTE oder Delrin 
bcsteht. 65 

8. DurchfluBeinrichtung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, wobei die DurchfluBeinrichtung aus ei-; 
nem inerten Material aufgebaut ist. 
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Syntheseblock 

Teil 1: 1 6 X 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3 mm Durchmesser 
• Teil II: 16 x 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3-0,5 mm Durchmesser 
Teil III; Vakuumkammer 
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Activated Monomers 




Vakuum 



Funktlonaiisierte Membran 
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Syntheseblock(1 6x24=384) Teil I Aufsicht 
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72,0- 



108,0 



Aufsicht: 

O Bohrloch Oderserte 
3,00 mm Duirchmesser 



18,0 mm 



Seitenansicht: 



102,0 mm 



Alle Angaben in mm; bei 3,0 mm Aussendurchmesser ergibt sich ein 

seitlicher Abstand von insgesaml 72-48 = 24 mm bzw, 108-72= 36mm 

also 24/16 = 36/24=1 ,50 mm Abstand von Aussenkante Bohrung 1 zu Bohrung 2; 

auf der Unterseite mit 3,8-4,0 mm versenktem Bohrdurchmeser istder Abstand 0,7- 0,5 mm. 

Fig. 2a 
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Syntheseblock (16x24=384) Teil I Unterseite 



102,0 



1330 



P O N M L K J I 



108,0 



8,50^ 



8.50 



13,0 

HGFEDCBA i 



8.50 




loiQlaoiddQaaadaanion 



72,0 



Unterseite: 



Bohftoch luer Rxiefstift 
Durchmesser 3.50 mm 
Bohftiete 6,00 mm 

Bohrtoch Unterseite 
Versenktes Bohrlcx;h 1.0 mm (?) 
3.00 mm Innendurchmesser 
4.00 mm Aussendurchmesser 

Dichtring aus PTFE/Silikon (?) 
Innendurchmesser 3.00 mm 
Aussendurchmesser 4,00 mm 



Alia Angaben in mm 



Fig. 2b 



I 
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Syntheseblock (16x24=384) Teil I Unterseite 
Bohrloch vergroessert 



0,7min 0,7mm 




0.5mm 



0,5mm 




Fig. 2c 
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Durchfluftsyntheseblock Prototyp II Teii li-Aufsicht 




ISA) 



_jLi 





-r ~] 



LiTDIL 



<atle Angaben un mm) 



Aufsicht: 



Silikon-Dichtungs- 
Kanal 



2. Verliefung. 
Saugkanal 



I.Vertietung mit 
Bohrlochern 



101.62 



porose PE-Plattte 



Sei'tenansicht: 



Fig. 2d 
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Durchflulisyntheseblock Prototyp II Tell lll-Aufsicht 



101.62 



Vakuum 1 



jiifniiiiiiiiiiiMnMiiiniiiiniiiiijnnf{ii;tM:'.:jii!i,iiiiiiMtitniu 



o o o o o 



I 



riHiKMiuiiiiiiiiiiiit.Miin: 



Vakuum 2 



Silikon-Dicntung 



'1lllllllilliflinrMMnillMllllllilllllllltlll[Hj(il:M!l::i;njj||)uiir 



133.32 




Silikon-Dichtungs- 
Kanal 



2. Vertiefung 
Saugkanal fur 
Vakuum 2 



1 .Vertiefung mit 
Bohrlochern uber 
Vakuum 1 



Absaugrohr 
Vakuum {I 



Absaugrohr 
Vakuum i 



/ Seitenansicht: 




porose PE-Plattte 



Fig. 2e 
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